Zależność efektu brachyterapii wewnątrznaczyniowej od wielkości dawki  by Pręgowski, Jerzy et al.
Reports of Practical
Oncology and Radiotherapy
Zale¿noœæ efektu brachyterapii wewn¹trznaczyniowej od wielkoœci 
dawki
1Jerzy Prêgowski, Wojciech Bulski , £ukasz Kaliñczuk, Mariusz Kruk, Adam Witkowski
1Samodzielna Pracownia Hemodynamiki, Instytut Kardiologii w Warszawie, ul. Alpejska 42, 04-628 Warszawa, Zak³ad Fizyki Medycznej, 
Centrum Onkologii w Warszawie, ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
Rep Pract Oncol Radiother 2004;9:301-6, review paper
th th thReceived May 6 , 2004; received in a revised form November 29 , 2004; accepted December 20 , 2004
Streszczenie
Dose-effect relationship in cardiovascular brachytherapy
Summary
Nawrót zwê¿enia po interwencyjnym leczeniu choroby wieñcowej jest najpowa¿niejszym powodem niepowodzeñ w kardiologii inwazyjnej. 
Leczenie zmian nawrotowych zwi¹zane jest ze zwiêkszonym ryzykiem powtórnej restenozy. Uznan¹ metod¹ o udokumentowanej sku-
tecznoœci w zmniejszaniu ryzyka kolejnego nawrotu zwê¿enia jest brachyterapia wewn¹trzwieñcowa. ród³o promieniowania beta lub gamma 
wprowadzane zostaje do œwiat³a naczynia po zabiegu balonowej angioplastyki zmiany restenotycznej. Za obszar (target) dla promieniowania 
uwa¿ana jest struktura przydanki, która jest Ÿród³em komórek odpowiedzialnych za rozplem tkanki restenotycznej - neointimy. W celu plano-
wania dawki promieniowania stosowane s¹ dwie metody dozymetrii:"dozymetria standardowa" i "dozymetria indywidualna". Istniej¹ kontro-
wersje dotycz¹ce wp³ywu wielkoœci dawki promieniowania na skutecznoœæ brachyterapii wewn¹trzwieñcowej. Celem pracy jest przedstawie-
nie aktualnego stanu wiedzy dotycz¹cego zale¿noœci pomiêdzy dawk¹ promieniowania a odleg³ym efektem brachyterapii wewn¹trz-
wieñcowej. Szczególn¹ uwagê zwrócono na znaczenie analizy tzw. histogramów dawka - objêtoœæ (dose volume histograms) w kontekœcie 
brachyterapii wewn¹trzwieñcowej. Ponadto przedstawiono opis dawkozale¿nych niepo¿¹danych efektów ubocznych brachyterapii nawroto-
wych zwê¿eñ w têtnicach wieñcowych.
S³owa kluczowe: restenoza, brachyterapia wewn¹trzwieñcowa.
Restenosis after the PTCA (percutaneus transluminal cardiovascular angioplasty) is the most common failure of the invasive treatment
in cardiology. The PTCA re-treatment is likely to be followed by repeated restenosis. A well evidenced effective method of restenosis 
prevention is cardiovascular brachytherapy. A radioactive source, gamma or beta emitter, is introduced into the vessel after the PTCA.
The target to be irradiated is the neointima, tissue responsible for the cell proliferation after the PTCA trauma. For dose distribution planning 
two methods may be used: the so-called "standard dosimetry" and "individual dosimetry". There exists some controversy concerning 
dependence of the effectiveness of cardiovascular brachytherapy on the dose delivered and the aim of this paper is to discuss views 
concerning late effects of brachytherapy. Important role of the analysis of dose-volume histograms (DVH) in cardiovascular brachytherapy is 
stressed. Description of dose-dependent late adverse side-effects in brachytherapy of cardiovascular restenosis is also given. 
•
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Wstêp cznie wiêkszym ryzykiem nawrotu zwê¿enia, siêgaj¹cym 
ponad 50% [1,2,3,4]. Aktualnie jedynym uznanym spo-
Restenoza jest g³ównym powodem niepowodzeñ przez- sobem leczenia restenozy w obrêbie stentu (ISR -in-stent 
skómych interwencji na naczyniach wieñcowych (PTCA restenosis) jest wewn¹trzwieñcowa brachyterapia, reduku-
- percutaneus transluminal coronary angioplasty). Mimo j¹ca liczbê chorych wymagaj¹cych kolejnej rewaskula-
znacz¹cej poprawy wyników PTCA zwi¹zanej z wprowa- ryzacji z poziomu 40-50% do 20-30% [5,6,7,8]. Zastoso-
dzeniem stentów nawrót zwê¿enia w poszerzanym miejscu wanie stentów powlekanych cytostatykiem (optymalne 
dotyczy oko³o 20% zmian poddanych po raz pierwszy za- aktualnie leczenie zmian de-novo) do leczenia zmian na-
biegom PTCA (zmiany de-novo). Zabiegi rewaskularyzacji wrotowych w obrêbie stentu (ISR) pozostaje nadal w fazie 
zmian restenotycznych (nawrotowych) obarczone s¹ zna- badañ klinicznych.
Tkanka docelowa (target) dla napromieniania ferencyjnych lub wybranych miejsc w obrêbie stentu 
(np.: prospektywne badanie kliniczne Gamma-1 [16]).
Istotnym problemem zwi¹zanym z ekspozycj¹ tkanek
na dzia³anie promieniowania jonizuj¹cego jest okreœlenie Aktualnie stosowane dawki promieniowania zawieraj¹ siê 
docelowej struktury, która ma byæ napromieniona oraz wiel- w przedziale 15-20 Gy w obrêbie przydanki. Wielkoœci dawki 
koœæ dawki, któr¹ dana struktura ma otrzymaæ. zosta³y przyjête na podstawie badañ eksperymentalnych 
Prace eksperymentalne na zwierzêtach wykaza³y, ¿e tkan- na modelach zwierzêcych [17,18] oraz na podstawie pilo-
k¹ docelow¹, odpowiedzialn¹ za restenozê w obrêbie sten- towych prób u ludzi [19,20]. Na podstawie badañ klinicz-
tu jest przede wszystkim przydanka, bêd¹ca Ÿród³em mio- nych z kilkoma wartoœciami dawek podawanych do ob-
fibroblastów, których migracja i proliferacja indukowana szaru przydanki sformu³owano hipotezê o zale¿noœci po-
urazem w obrêbie stentu jest odpowiedzialna za efekt reste- miêdzy dawk¹ promieniowania a ryzykiem restenozy. Verin
nozy [9,10,11]. W tomograficznych badaniach obrazowych i wsp. stosuj¹c dawki 9, 12, 15 i 18 Gy w prewencji restenozy 
za pomoc¹ ultrasonografii wewn¹trznaczyniowej za obszar po zabiegach angioplastyki bez stentu wykazali istotne 
przydanki uwa¿a siê pas o gruboœci 0,5 mm po³o¿ony na ze- zmniejszenie czêstoœci restenozy w trakcie 6-miesiêcznej 
wn¹trz od b³ony sprê¿ystej zewnêtrznej. ( ) [12]. obserwacji w grupie chorych napromienionych dawk¹
18 Gy, w stosunku do grupy napromienionej dawk¹ 9 Gy 
[19]. Badanie Verin i wsp. dotyczy³o zmian de-novo podda-
nych wy³¹cznie angioplastyce balonikowej bez implantacji 
stentu. Waksman i wsp. wykazali podobn¹ zale¿noœæ 
pomiêdzy efektami wielkoœci dawek zaplanowanych na 15 
lub 18 Gy [14]. Badanie Waksmana dotyczy³o d³ugich od-
cinków restenozy w obrêbie stentu, a zaplanowana dawka 
promieniowania gamma podawana by³a w odleg³oœci 2 mm 
od osi Ÿród³a. W cytowanych badaniach Waksmana wyko-
rzystane by³o promieniowanie gamma. W badaniach Waks-
mana i Verina stosowano dozymetriê standardow¹.
Jednak¿e w badaniu PREVENT, wykorzystuj¹cym „dozy-
metriê indywidualn¹" oraz Ÿród³o promieniowania beta, przy 
trzech wartoœciach dawek (16, 20 i 24 Gy), podawanych
w odleg³oœci 1 mm w g³¹b œciany naczynia, nie stwierdzono 
ró¿nic w czêstoœci restenozy [15]. Indywidualna dozymetria 
w badaniu PREVENT polega³a na zaplanowaniu podania 
wyznaczonej dawki na g³êbokoœci 1 mm w g³¹b œciany 
Aktualnie stosowane metody dozymetrii naczynia (poza granice œwiat³a naczynia). Pomiary odle-
g³oœci od Ÿród³a zastosowane dla potrzeb dozymetrii wy-
Stosowane s¹ dwa sposoby planowania rozk³adu dawki konane by³y przy pomocy angiografii lub ultrasonografu 
promieniowania podanej do wymienionej wy¿ej objêtoœci (IVUS) w odcinkach referencyjnych naczynia. Odcinek re-
przydanki. ferencyjny znajdowa³ siê w tym samym segmencie têtnicy, 
co leczona zmiana i by³ wolny od istotnych zmian mia¿-
1. "Dozymetria standardowa" d¿ycowych.
polegaj¹ca na takim dobraniu czasu ekspozycji Ÿród³a Dawki przepisane/zaplanowane nie odpowiadaj¹ jed-
o danej aktywnoœci, aby dostarczyæ zaplanowan¹ dawkê nak¿e dawkom rzeczywiœcie poch³oniêtym przez struktury 
w ¿¹danej odleg³oœci od osi Ÿród³a. Najczêœciej stosowana naczynia. Wykazano istotne ró¿nice pomiêdzy dawk¹ za-
jest odleg³oœæ 1.5-2 mm od osi Ÿród³a, we wszystkich zmia- planowan¹, a istotnie poch³oniêt¹ przez przydankê [2,12]. 
nach, niezale¿nie od wymiarów naczynia, (np.: prospekty- Wynika to z faktu, i¿ dawka planowana jest na podstawie 
wne badania kliniczne WRIST, Long WRIST [13,14]). pojedynczego pomiaru w obrêbie odcinka referencyjnego 
naczynia, w którym znajduje siê napromieniowywana zmia-
2. "Dozymetria indywidualna" na, podczas gdy rzeczywista odleg³oœæ pomiêdzy Ÿród³em 
polegaj¹ca na dostosowywaniu czasu ekspozycji, a przez to promieniowania a targetem (przydank¹) jest zmienna 
dawki, do nastêpuj¹cych wyników pomiarów: wzd³u¿ pokrytego stentem segmentu naczynia. Zmiennoœæ 
a) pomiarów angiograficznych z odcinków referencyj- odleg³oœci Ÿród³o-target, wynikaj¹ca g³ównie z powodu 
nych wolnych od istotnych zmian mia¿d¿ycowych zjawiska zwê¿ania siê naczynia wzd³u¿ jego przebiegu 
(np.: prospektywne badanie kliniczne PREVENT [15]), (tapering - ) oraz tzw. remodelingu têtnic ( ), 
b) pomiarów ultrasonograficznych wewn¹trznaczynio- odpowiedzialna jest za zmiennoœæ wielkoœci podanej dawki 
wych (Intravascular Ultrasound - IVUS) z odcinków re- [22]. Dla rozk³adu dawki istotny jest równie¿ brak balonika 
Rycina 1
 Rycina 2 Rycina 3
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Rycina 1. Tomograficzny przekrój naczynia uzyskiwany w badaniu IVUS.
1 - obrys stentu, 2 - obrys przekroju naczynia, 3 - pas szerokoœci 0.5 mm (A) 
odpowiadaj¹cy przydance, bêd¹cej targetem, 4 - œwiat³o naczynia.
Figure 1. Cross-section of the cardiac vessel imaged in intro-vascular ultra-
sonography (IVUS). 1 - stent outline, 2 - cross-section outline, 3 - 0.5 mm wide 
area (A) encompassing neointima, a target for brachytherapy, 4 - vessel lu-
men.
wej. Histogram DVH obliczany jest przez dedykowany 
program komputerowy, który uwzglêdnia parametry Ÿród³a 
oraz zmiany kszta³tu przekroju têtnicy wzd³u¿ jej przebiegu. 
Programy takie posiadaj¹ zazwyczaj funkcjê umo¿liwiaj¹c¹ 
akwizycjê i przetwarzanie obrazów ultrasonograficznych 
przekroju poprzecznego naczynia, na które nanieœæ mo¿na 
obrysy analizowanych struktur naczynia (g³ównie przy-
danki). Histogramy DVH wykorzystywane s¹ dotychczas
centruj¹cego Ÿród³o w œwietle naczynia w czêœci systemów w brachyterapii wewn¹trznaczyniowej g³ównie w celach 
u¿ywanych do brachyterapii wewn¹trznaczyniowej. Ponad- naukowych, a nie jako narzêdzie do rutynowego planowa-
to, do planowania dawki stosowana jest w wiêkszoœci przy- nia radioterapii. Posiadaj¹c dok³adne dane o poch³oniêtej 
padków angiografia, która uwidaczniaj¹c wy³¹cznie rzut przez przydankê dawce promieniowania oraz wyniki bada-
boczny œwiat³a naczynia uniemo¿liwia prawid³ow¹ ocenê nia ultrasonograficznego IVUS (bezpoœrednio przed zabie-
odleg³oœci Ÿród³o-przydanka, nie pozwalaj¹c na uwzglê- giem brachyterapii oraz w odleg³ej obserwacji) mo¿na prze-
dnienie gruboœci blaszki mia¿d¿ycowej i b³ony œrodkowej prowadziæ dok³adn¹ analizê badania typu odpowiedŸ tkan-
naczynia (media). ki na podan¹ dawkê (dose response).
Wyniki dotychczas przeprowadzonych prac badaj¹cych 
Histogram Dawka-Objêtoœæ zale¿noœæ dawka-odpowiedŸ s¹ w pewnym zakresie dawek 
niejednoznaczne. Sabate i wsp. wykazali wyraŸny zwi¹zek 
Jedynym sposobem na dok³adniejsze okreœlenie rzeczy- pomiêdzy dawk¹ dostarczon¹ do 90% objêtoœci przydanki 
wistej dawki poch³oniêtej przez okreœlone objêtoœci struktur a zmianami w strukturach naczynia, takimi jak wzrost pola 
naczynia jest wykonanie histogramów dawka-objêtoœæ powierzchni przekroju naczynia po brachyterapii (dodatni 
(DVH - Dose Volume Histogram) ( ) [12,21,23]. remodeling wywo³ywany brachyterapi¹) [12]. Zmniejszenie 
Do wykonania DVH niezbêdne s¹ tomograficzne przekroje objêtoœci œwiat³a naczynia w obserwacji po angioplastyce 
naczynia uzyskiwane w ultrasonografii wewn¹trznaczynio- po³¹czonej z brachyterapi¹ by³o statystycznie istotnie 
Rycina 4
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Rycina 2. Schematyczna ilustracja przedstawiaj¹ca stopniowe zmniejsza-
nie siê przekroju têtnicy wieñcowej wzd³u¿ jej przebiegu i odchodzenia ko-
lejnych rozga³êzieñ (tapering).
Figure 2. Schematic illustration of the gradual diminishing of the lumen
of the cardiac artery along its consecutive bifurcations (tapering).
Rycina 4. Przyk³ad histogramów dawka-objêtoœæ (DVH). Histogramy DVH 
obliczone dla kilkunastu pacjentów, wykonane dla zmian ISR leczonych przy 
zastosowaniu dozymetrii standardowej z przepisan¹ dawk¹ 15 Gy na odle-
g³oœæ 2 mm od Ÿród³a. Zakres DVH  od 10.5 do 19 Gy, zakres zmiennoœci 90%
œrednicy naczyñ - 3.1 - 4.2 mm. Ilustracja obrazuje zmiennoœæ kszta³tu histo-
gramów  w zale¿noœci od œrednicy naczynia przy jednakowej dawce na usta-
lonej odleg³oœci od Ÿród³a. Œcianki naczyñ o wiêkszej œrednicy - lewa strona 
ryciny - otrzymuj¹ mniejsze dawki, lecz rozk³ad dawki w targecie jest bardziej 
jednorodny ni¿ w przypadku naczyñ o mniejszej œrednicy - prawa strona 
ryciny.
Figure 4. Examples of the dose-volume histograms (DVH). A number
of DVHs, calculated for a number of in-stent restenosis (ISR) patients, 
undergoing brachytherapy with standard dosimetry of 15 Gy prescribed
at 2 mm from the source axis. The range of DVH  is 10.5 to 19 Gy, the range 90%
of vessel diameter is - 3.1 - 4.2 mm. The figure illustrates the dependence
of the shape of the histograms on the vessel diameter with equal doses at the 
fixed distance from the source axis. The walls of the vessels of higher dia-
meter - at left side - receive lower doses, but the dose distribution in the target 
is more homegenous than in vessels of lower diameter - at right side of the 
graph.
Rycina 3. Schematyczna ilustracja zjawiska remodelingu têtnicy wieñcowej. 
Pole powierzchni naczynia w przekrojach C, D, E jest wiêksze ni¿ w miejscach 
referencyjnych - A i G. Wynika z tego wiêksza odleg³oœæ Ÿród³o-target w prze-
krojach C, D, E w porównaniu z przekrojami A, B, F, G, co przek³ada siê
na mniejsz¹ dawkê dostarczon¹ do przydanki w przekrojach C, D, E.
Figure 3. Schematic illustration of the remodelling of the cardiac artery.
The vessel lumen in cross-sections C, D, E is larger than in the reference 
cross-sections - A and G. This results in longer distance source-target
in cross-sections C, D, E as compared with cross-sections A, B, F, G which
in turn results in lower dose delivered to neointima in cross-sections C, D, E.
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mniejsze w grupie chorych, u których 90% objêtoœci przy- gamma dawk¹ 25 Gy podawan¹ w odleg³oœci 1.5 mm
od osi Ÿród³a, wyst¹pi³o 6 powa¿nych komplikacji obserwo-danki (oznaczone symbolem DVH ) otrzyma³o da-
wanych w angiografii: dwie ca³kowite okluzje naczynia oraz wkê >4Gy. Korzystny wp³yw promieniowania na zachowa-
wytworzenie siê têtniaków lub têtniaków rzekomych u 4 cho-nie wczesnych wyników angioplastyki i przez to zmniej-
rych [24]. Autorzy wi¹¿¹ wyst¹pienie tych powik³añ z bardzo szenie czêstoœci restenozy w badaniu Sabate i wsp. zwi¹-
wysok¹ dawk¹, która w analizie wykonanej po zabiegu zany by³ z wywo³ywaniem efektów przebudowy œciany na-
zosta³a okreœlona w niektórych miejscach têtnicy na ponad czynia, która kompensowa³a przyrost blaszki mia¿d¿yco-
90 Gy na powierzchni œwiat³a naczynia. Ekspozycja na tak wej. W grupie zmian, w których 90% objêtoœci przydanki 
wysok¹ dawkê, prawie czterokrotnie przewy¿szaj¹c¹ zapla-otrzyma³o dawki >6 Gy obserwowano nawet przyrost œwia-
nowan¹, zdaniem autorów mog³a wynikaæ z braku urz¹-t³a w stosunku do stanu bezpoœrednio po brachyterapii. 
dzenia centruj¹cego Ÿród³o w œwietle têtnicy oraz z u¿ytej Wyniki uzyskane przez Sabate i wsp. nie zosta³y potwier-
metody dozymetrii standardowej, nie bior¹cej pod uwagê dzone w badaniach typu dawka-odpowiedŸ przepro-
pomiarów ultrasonograficznych naczyñ indywidualnego wadzonych na zmianach typu restenozy w stencie. Morino
pacjenta. Doniesienie Condady i wsp. datuje siê na pocz¹-i wsp. przedstawili seryjne badanie IVUS po³¹czone z ana-
tek ery brachyterapii naczyñ wieñcowych, kiedy wiedziano liz¹ DVH u 30 pacjentów [23]. Œrednia wartoœæ dawki otrzy-
znacznie mniej o wp³ywie promieniowania na œcianê na-manej przez 90% objêtoœci przydanki wynosi³a 23.5 Gy. Nie 
czynia. Kolejnym powik³aniem zwi¹zanym z brachyterapi¹ zaobserwowano zwi¹zku pomiêdzy dawk¹ dostarczon¹
jest póŸna malapozycja stentu implantowanego do na-do przydanki, a zahamowaniem proliferacji neointimy.
czynia wieñcowego ( ) [25,26,27,28]. Brachytera-W grupie badanej przez Morino i wsp. wyst¹pi³y 3 przypadki 
pia powoduje poszerzenie przekroju têtnicy wieñcowej,nawrotu restenozy w stencie. Dawki otrzymane przez te na-
co sprawia, i¿ konstrukcja stentu, która nie ulega takiej prze-wrotowe restenotyczne zmiany nie ró¿ni³y siê od dawek po-
budowie, przestaje przylegaæ do œciany naczynia. Wytwa-ch³oniêtych przez przydankê têtnic z utrzymuj¹cym siê do-
rza siê przep³yw dwukana³owy: przez prawdziwe œwiat³o brym efektem brachyterapii. Podobne rezultaty prezentuje 
têtnicy oraz "œwiat³o rzekome" pomiêdzy rozpórkami stentu Maehara i wsp. stwierdzaj¹c jedynie du¿¹ heterogennoœæ 
dawki poch³oniêtej przez przydankê wzd³u¿ napromienio-
nego odcinka restenozy w obszarze stentu (in-stent reste-
nosis) przy braku zale¿noœci pomiêdzy wielkoœci¹ dawki 
poch³oniêtej przez 90% objêtoœci przydanki a objêtoœci¹ 
restenotycznej neointimy [21]. Wyniki podane przez Saba-
te, pochodz¹ce z pocz¹tkowych prób zastosowania bra-
chyterapii w napromienianiu naczyñ wieñcowych, nie zosta-
³y potwierdzone przez póŸniejsze badania i obecnie wiê-
kszoœæ badaczy przyjmuje za w³aœciwe dawki wiêksze.
Wnioski wyci¹gane z dotychczasowych badañ poszu-
kuj¹cych optymalnej dawki s¹ takie, i¿ skutecznoœæ brachy-
terapii przy obecnie stosowanych dawkach rzêdu 15-20 Gy 
osi¹gnê³a terapeutyczne plateau i zwiêkszanie dawki nie 
prowadzi do dalszej poprawy odleg³ych rezultatów po bra-
chyterapii wewn¹trzwieñcowej [23]. Wydaje siê, ¿e istnieje 
grupa pacjentów, u których niezale¿nie od dawki brachy-
terapia nie bêdzie skuteczna, z powodu przyczyn, które 
aktualnie s¹ nieznane. Podane wy¿ej dane literaturowe do-
tycz¹ zarówno promieniowania beta [21] jak i gamma [23]. 
Wydaje siê, ¿e na podstawie dostêpnych danych trudno 
jest stwierdziæ przewagê jednego czy drugiego typu pro-
mieniowania. Istotna jest wielkoœæ dawki poch³oniêtej, a his-
togramy DVH pozwalaj¹ oceniæ i porównaæ rozk³ady dawek 
w objêtoœci, która ma byæ napromieniana.
Dawkozale¿ne efekty uboczne brachyterapii wewn¹trz-
naczyniowej
Ze stosowaniem brachyterapii wewn¹trznaczyniowej 
zwi¹zane s¹ pewne skutki niepo¿¹dane. Condado i wsp. 
podali, ¿e w grupie 10 pacjentów, poddanych brachyterapii 
90%przydanka
Rycina. 5
Rycina 5. PóŸna malapozycja stentu. Bezpoœrednio po brachytarapii stent 
ca³ym obwodem przylega do œcian têtnicy. W badaniu wykonanym po 6 mie-
si¹cach zaobserwowano odstawanie czêœci obwodu stentu od têtnicy - ma-
lapozycjê. Przyczyn¹ jest najprawdopodobniej wywo³any brachytarapi¹ re-
modeling têtnicy wieñcowej. Strza³ki wskazuj¹ miejsce malapozycji. Przekro-
je naczynia bezpoœrednio po brachyterapii i w obserwacji po 6 miesi¹cach s¹ 
dok³adnie dopasowane. Jest to mo¿liwe poprzez porównanie po³o¿enia 
ga³êzi bocznej (gwiazdka) oraz uwzglêdnienie sta³ej szybkoœci, z jak¹ po-
rusza siê sonda IVUS w têtnicy.
Figure 5. Late stent malaposition. Immediately after brachytherapy the stent 
adheres to the vessel wall along its whole circumference. Six month later
a malaposition of the stent, detachment from the vessel wall along part of it, is 
observed. This is most likely caused by the remodeling of the artery after 
brachytherapy. The arrows indicate the locations where malaposition occurs. 
The vessel outlines, immediately after and six month after brachytherapy, are 
precisely overlaid. This was possible due to visibility of the location of the side 
vessel (asterisk) and due to taking into account the constant speed of the 
IVUS transducer movement in the artery.
stan bezpoœrednio po brachyterapii
stan 6 miesiêcy po brachyterapii
Prêgowski J., et al. Brachyterapia wewn¹trzwieñcowa
305Rep Pract Oncol Radiother 9(7)2005
Review paper
8. Waksman R, Ajani AE, White RL i wsp. Intravascular gamma a œcian¹ naczynia. Zjawisko to okreœla siê mianem mala-
radiation for in-stent restenosis in saphenus-vein bypass grafts. pozycji. Istniej¹ doniesienia wi¹¿¹ce zjawisko póŸnej mala-
N Eng J Med. 2002;346:1194-9.pozycji stentu z wystêpowaniem podostrej zakrzepicy
9. Scott NA, Cipolla GD, Ross CE i wsp. Identification of a potential w stencie [26,27]. Udowodniono, ¿e póŸna malapozycja 
role for the adventitia in vascular lesion formation after balloon wystêpuje na odcinkach stentu, w których przydanka otrzy-
overstretch injury of porcine coronary arteries. Circulation. ma³a wiêksz¹ dawkê promieniowana (okreœlon¹ przy po-
1996;93:2178-87.
mocy DVH) ni¿ w odcinkach tego samego stentu bez ma-
10. Waksman R, Rodriguez JC, Robinson KA i wsp. Effect of intra-
lapozycji [25,26,27,28]. Co ciekawe, zjawisko to wystê- vascular irradiation on cell proliferation, apoptosis, and vascu-
powa³o w zakresie dawek uznawanych za bezpieczne lar remodeling after balloon overstretch injury of porcine coro-
(14-18 Gy), podawanych na odleg³oœci 2 mm w g³¹b na- nary arteries. Circulation. 1997;96:1944-52.
czynia [25]. 11. Wilcox JN, Waksman R, King SB i wsp. The role of the adventitia 
Stosunkowo czêsto restenoza po brachyterapii we- in the arterial response to angioplasty: the effect of intravascular 
wn¹trzwieñcowej przybiera formê ca³kowitej okluzji têtnicy, radiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1996;36(4):789-96.
co równie¿ odbiega od najczêstszej typowej prezentacji 12. Sabate M, Marijnissen JP, Carlier i wsp. Residual plaque bur-
den, delivered dose, and tissue composition predicts 6-month nawrotu zwê¿enia po interwencjach bez brachyterapii [29]. 
outcome after baloon angioplasty and B-radiation therapy. Jednak¿e, w ostatnio prezentowanym doniesieniu doty-
Circulation 2000;101:2472-7.cz¹cym wp³ywu dawki, okreœlonej na podstawie DVH,
13. Waksman R, Ajani A, Pinnow E i wsp. Twelve Versus Six Months na typ nawrotowej restenozy w stencie nie stwierdzono 
of CIopidogrel to Reduce Major Cardiac Events in Patients zale¿noœci od dawki w istotnym stopniu [30].
Undergoing gamma-radiation Therapy for In-Stent Restenosis Przytoczone przyk³ady zjawisk reakcji tkanek naczynia
Washington Radiation for In-Stent restenosis Trial (WRIST) 12 
na promieniowanie wymagaj¹, dla ich wyt³umaczenia, pre-
Yersus WRIST PLUS, Circulation. 2002.13;106(7):776-8.
cyzyjnego wyznaczenia rozk³adu i wielkoœci dawki w objê- 14. Waksman R, Cheneau E, Ajani AE i wsp. Intracoronary radiation 
toœciach napromienianych. Dotyczy to zarówno targetu jak therapy improves the clinical and angiographic outcomes
i ca³ego obrêbu napromienianych tkanek. Analiza rozk³a- of diffuse in-stent restenotic lesions: results of the Washington 
dów DVH mog³aby byæ bardzo przydatna, szczególnie, gdy Radiation for In-Stent Restenosis Trial for Long Lesions (Long 
przy ich obliczeniach wziête by by³y pod uwagê czynniki WRIST) Studies. Circulation 2003; 107:1744-9.
zak³ócaj¹ce równomierny rozk³ad dawki, takie jak obec- 15. Raizner AE, Oesterle SN, Waksman R i wsp. Inhibition of reste-
nosis with B-emiting radiotherapy. Report of the proliferation noœæ metalowych prowadnic, samego stentu oraz blaszek 
reduction with vascular energy trial (PREVENT). Circulation mia¿d¿ycowych [31]. Taka analiza, oparta na trójwymiaro-
2000;102:951-8.wych obrazach ultrasonograficznych (IVUS) z wrysowanymi 
16. Mintz GS, Weissman NJ, Teirstein PS i wsp. Effect of intracoro-objêtoœciami napromienianych struktur naczynia, rozpo-
nary gamma-radiation therapy on in-stent restenosis: An intra-czêta zosta³a dla wybranych grup spoœród ponad 200 cho-
vascular ultrasound analysis from the gamma-1 study. Circu-rych napromienionych w Instytucie Kardiologii w Warsza-
lation 2000;12:2915-8.wie. Szczegó³owe wyniki takiej analizy bêd¹ podane w od-
17. Weinberger J, Amols H, Ennis RD i wsp. Intracoronary irradia-
dzielnym doniesieniu.
tion: dose response for the prevention of restenosis in swine. Int 
J Radiat Oncol Biol Phys. 1996;36(4):767-75.
Piœmiennictwo
18. Mazur W, Ali MN, Khan MM i wsp. High dose rate intracoronary 
radiation for inhibition of neointimal formation in the stented and 
1. Radke PW, Kaiser A, Frost C i wsp. Outcome after treatment
balloon-injured porcine models of restenosis: angiographic, of coronary in stent restenosis. Eur Heart J. 2003;24:266-73.
morphometric, and histopathologic analyses. Int J Radiat On-2. Bauters C, Banos JL, Van Belle E i wsp. Six-month angiographic 
col Biol Phys 1996; 36(4):777-88.outcome after succesful repeat percutaneus intervention for in-
19. Verin V, Popowski Y, de Bruyne B i wsp. Endoluminal beta-stent restenosis. Circulation. 1998;97:318-21.
radiation therapy for the prevention of coronary restenosis after 3. Kastrati A, Elezi S, Dirschinger J i wsp. A. Influence of lesion 
balloon angioplasty. The Dose-Finding Study Group. N Eng J length on restenosis after coronary stent placement. Am J 
Med 2001;344:243-9.Cardiol. 1999;83:1617-22.
20. King SB 3rd, Williams DO, Chougule P i wsp. Endovascular 4. Mehran R, Dangas G, Abizaid AS i wsp. Angiographic patterns 
beta-radiation to reduce restenosis after coronary balloon of in-stent restenosis: classification and implications for long-
angioplasty: results of the beta energy restenosis trial (BERT). term outcome. Circulation. 1999;100:1872-8.
Circulation 1998;26:2025-30.5. Teirstein PS, Massullo V, Jani S i wsp. Catheter-based radio-
21. Maehara A, Patel NS, Harnson LB i wsp. Dose heterogeneity therapy to inhibit restenosis after coronary stenting. N Eng J 
may not affect the neointimal proliferation after gamma radiation Med. 1997;336:1697-703.
for in-stent restenosis: a volumetric intravascular ultra-sound 6. Leon MB, Teirstein PS, Moses JW i wsp. Localized intracoronary 
dosimetric study. J Am Coll Cardiol. 2002;19;39(12):1937-42.gamma-radiation therapy to inhibit the recurrence of restenosis 
22. Ahmed JM, Mintz GS, Waksman R i wsp. Serial Intravascular after stenting. N Eng J Med. 2001;344:250-6.
Ultrasound Analysis of the Impact of Lesion Length on the Effi-7. Waksman R, White RL, Chan RC i wsp. Intracoronary gamma-
cacy of intracoronary gamma-Irradiation for Preventing Rec-radiation therapy after angioplasty inhibits recurrence in patients 
urrent In-Stent Restenosis. Circulation 200116;103(2):188-91.with in-stent restenosis. Circulation. 2000;9;101(18):2165-71.
Prêgowski J., et al. Brachyterapia wewn¹trzwieñcowa
306 Rep Pract Oncol Radiother 9(7)2005
Review paper
23. Morino Y, Kaneda H, Fox T i wsp. Delivered dose and Vascular tected by Intravascular Ultrasound. J Invasive Cardiol. 1999;10:
responce after B-radiation for in-stent restenosis. Retrospective 651-5.
dosimetry and volumetric intravascular ultrasound analysis. 28. Kalinczuk L, Pregowski J, Mintz GS i wsp. Incidence and 
Circulation. 2002;106:2334-9. mechanism of late stent malapposition after phosphorus-32 
24. Condado JA, Waksman R, Gurdiel O i wsp. Long-term Angio- radioactive stent implantation. Am J Cardiol. 2003;92(8):970-2.
graphic and Clinical Outcome After Percutaneous Transluminal 29. Waksman R, Bhargava B, Mintz GS i wsp. Late total occlusion 
Coronary Angioplasty and Intracoronary Radiation Therapy after intracoronary brachytherapy for patients with in-stent 
in Humans Circulation. 1997;96:727-32. restenosis. J Am Coll Cardiol 2000;36:65-8.
25. Dilcher CE, Chan RC, Pregowski J i wsp. Dose volume histo- 30. Witkowski A, Pregowski J, Kalinczuk L i wsp. Angiographic 
gram assessment of late stent malapposition after intravascular pattern of reccurent in-stent restenosis following intravascular 
brachytherapy. Cardiovasc Radiat Med 2002;3(3-4): 190-2 brachytherapy does not correlate with delivered dose. A study 
26. 0kura H, Lee DP, Lo S i wsp. Late incomplete apposition with with dose volume histograms. Am J Cardiol 2003(abstr).
excessive remodeling of the stented coronary artery following 31. Pszona S, Bulski W, Kêpka C i wsp. Influence of stent struts, 
intravascular brachytherapy. Am J Cardiol 2003;92(5):587-90. guide wire and calcium deposits on dose distribution in bra-
27. Kozuma K, Costa MA, Sabate M i wsp. Late Stent Mala- chytherapy of coronary arteries with P-32 linear source. Radio-
pposition Occurring After Intracoronary Beta-Irradiation De- ther Oncol 2003;68;(supp l) 25.
Prêgowski J., et al. Brachyterapia wewn¹trzwieñcowa
